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　　甲醛是一种常见空气污染物。在 2004年 ,甲醛被确认为

人类致癌物 [ 1 ]。但是 ,关于吸入甲醛是否具有致使远离暴露

器官发挥毒性作用能力 (简称“远距离毒性 ”,下同 )还有争

议 ,主要是因为有部分专家认为甲醛会在暴露的局部组织迅

速代谢和清除。远距离毒性是揭示“甲醛是否能够引起白血

病”的关键问题 ,如果甲醛具有远距离的遗传毒性 ,并且能够

作用到骨髓组织中的造血细胞 ,则可以从分子水平解释甲醛

吸入与白血病的关系。本文写作目的是针对甲醛远距离毒性

争论。由于争论双方都有大量的证据 ,我们认为甲醛远距离

毒性有特殊的发生机制。我们总结了关于内源性甲醛产生和

体内生物转化的相关数据 ,并提出了可能的机制。

一、支持和反对甲醛远距离毒性的证据

1.支持远距离毒性的证据 :流行病学调查报告和试验数

据支持甲醛具有远距离毒性 ,甲醛暴露和白血病和其他癌症

的发生有可能的联系。两项最近的在工人之间进行的流行病

学调查认为甲醛暴露与白血病 ,特别是骨髓白血病有联

系 [ 2, 3 ]。结合早期流行病学调查结果 ,这些作者认为尽管吸入

甲醛在接触位点迅速降解 ,甲醛仍有可能被运输并导致远距

离癌症。

Shaham等检测了甲醛暴露工人外周血淋巴细胞 DPC含

量和 p53蛋白突变 ,并发现甲醛暴露和 p53突变和 DPC含量

有显著的正相关 [ 4 ]。在他们先前的工作中 ,他们发现暴露年

限和 DPC含量有近直线的关系 [ 5 ]。结合某些试验数据 ,他们

认为 DPC和 p53突变可以作为甲醛引起的癌症发生的生物

标志物。

21反对远距离毒性的证据 :但是 ,关于甲醛生物转化和

代谢的研究反对甲醛具有远距离毒性。Heck和 Casanova总

结了相关数据 ,提出甲醛不可能具有远距离毒性 ,主要原因总

结如下 : ①甲醛化学性质活波 ,高度水溶性 ,吸入甲醛在鼻腔

和气管大量积累 ; ②由于甲醛解毒酶系的作用 ,甲醛在机体

中迅速清除。甲醛主要通过甲醛脱氢酶解毒 ,后者在机体内

广泛分布 ,包括接触位点 ; ③甲醛与体内分子的反应可以降

低自由甲醛浓度 ; ④研究也证实血液中甲醛浓度在暴露之后

不变 ,提示血液是吸入甲醛的屏障。在上述事实基础上 ,很难

说吸入甲醛可以引起远距离毒性 ,以及白血病的发生 [ 6 ]。

Franks发展了一个评估甲醛在人体吸收和代谢的数学模

型。他用这个模型预测了暴露后血液中甲醛浓度的增加 ,结

果表明这种增加不显著 ,提示鼻腔组织可迅速清除甲醛。

Collins等综述了关于甲醛生殖和发育毒性的报告 ,发现报告

可能存在偏倚。如果把这些偏倚考虑进来 ,很难从人群、动物

研究和流行病学调查的结果中得到可靠的结论。

根据以上信息 ,国际癌症研究署 ( IARC)得出结论 ,现在

关于甲醛诱导白血病的调查依据充分 ,但理论依据不足 ,需要

做进一步的研究以得到确定的结论 [ 1 ]。由于目前支持和反对

甲醛远距离毒性的证据都很多 ,我们认为甲醛远距离毒性的

发生可能有特殊机制。

二、甲醛在体内的传输和转移

由于甲醛与细胞内分子高反应性 ,体内甲醛的 50%～

80%都以结合物的形式存在。吸入型甲醛也不例外 ,吸入之

后 ,除了被脱氢酶水解一部分之外 ,可能有相当数量的甲醛能

与其他生物活性分子结合 ,生成结合态甲醛。结合态进入血

液循环系统之后 ,可以传输到全身各处 ,其后又释放出游离态

甲醛 ,进一步产生毒性作用。

11结合态甲醛生成系统 :需要注意的是 ,甲醛是正常细

胞的一种生物活性分子。作为单碳源供体 ,细胞内需要保持

一定数量的内源性甲醛 ,其主要的保存方式是结合态甲醛。

图 1总结了已知的结合反应。

我们认为 ,在呼吸系统吸入的外源性甲醛同样可以在局

部与这些生物活性成分结合 ,并且进入血液循环系统 ,同时使

整个机体的结合态甲醛超出正常水平。这可能就是甲醛远距

离毒性的基础。

21游离态甲醛释放系统 :从结合态甲醛中释放游离甲醛

的酶其实就是生成内源性甲醛的酶类。我们把已知的甲醛产

生酶类分以下几类 :丝氨酸羟甲基转移酶 ( SHMT) ,甲基氨基

酸脱氢酶 ,甲基氨基酸氧化酶 ,胺氧化酶。需要注意的是 ,我

们关注的是甲醛在正常情况下的产生 ,因此 ,只催化外源性化

合物产生甲醛的酶 ,例如谷胱甘肽 2S2转移酶 ,不在我们的讨论

范围内。 (1)丝氨酸羟甲基转移酶 : SHMT是一种广泛分布和

高度保守的酶。SHMT可逆的催化丝氨酸产生甘氨酸 ,并将

羟甲基基团转移给 THF产生 5, 10亚甲基 THF。后者被认为

是活性甲醛 ,可逆释放甲醛 ,是单碳池的组成成分。SHMT已

经被认为是癌症化学治疗的靶酶。 (2)甲基氨基酸脱氢酶 :二

甲基氨基酸脱氢酶 (DMGDH)和肌氨酸脱氢酶 ( SDH )是这类

酶的代表。他们存在于线粒体基质中 ,使用 FAD为电子传递

蛋白。DMGHD转化二甲基甘氨酸为肌氨酸 ,后者被 SDH进一

步代谢为甘氨酸。THF是单碳基团接受者 ,并形成活性甲醛。
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图 1　甲醛的体内反应

图 2　甲醛远距离毒性发生的可能机制

(3)甲基氨基酸氧化酶 :肌氨酸也可以在过氧化物酶体中被肌

氨酸氧化酶代谢。肌氨酸也是一种过氧化氢产生酶。在氧化

过程中 ,肌氨酸氧化酶可以与 THF结合 ,产生活性甲醛。当

THF缺乏时 ,甲醛是最终产物。 (4)胺氧化酶 :胺氧化酶是一

组酶的总称 ,包括单胺氧化酶 ,氨基脲敏感性胺氧化酶 ,多胺

氧化酶。他们将生物胺转化为醛和过氧化氢。其中氨基脲敏

感性胺氧化酶 ( SSAO )介导甲胺脱氨基 ,产生甲醛。 SSAO引

起的甲醛产生可以导致蛋白质交联 ,该作用可以被 SSAO抑制

剂抑制。 (5)赖氨酸特异性去甲基化酶 1:最近的工作表明

LSD1,一种核内胺氧化酶类似物 ,是一种组蛋白赖氨酸特异性

去甲基化酶。LSD1介导组蛋白去甲基化 ,并产生甲醛。LSD1

进化上保守。总之 ,这些表明机体内存在一个广泛甲醛产生

酶系。

三、假　说

尽管有人提出吸入甲醛可以转运到远距离组织 ,并引起癌

症 ,但机制不清楚 [2～4 ]。Thrasher进行了文献综述 ,并提出暴露

后血液中形成的甲醛介导的加合物可能在远距离毒性中起重

要作用 ,因为甲醛的产生者在肿瘤形成中起重要作用。由于许

多酶都可以产生甲醛 ,我们认为甲醛可能以中间形成转运 ,并

在远距离释放。许多甲醛产生酶类都可以形成过氧化氢 ,后者

可能耗竭 GSH,并可能导致甲醛积累。我们认为当讨论远距离

毒性的时候 ,甲醛与分子的反应需要重新考虑 (图 2)。
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